Zespot Proteus — opis przypadku
Proteus syndrome — a case report
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Abstract

A 3-year-old boy with Proteus syndrome is presented. The
child demonstrates a minimal asymmetry of the body and
typical skin lesions (moccasin lesion), which the diagnosis to
be made.
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Wprowadzenie

Zespot Proteus jest wrodzonym zespotem hamartomatycz-
nym, bardzo polimorficznym w swojej ekspresji klinicznej
[1-3]. Nazwe zespolu zaczerpnigto z mitologii greckiej (b6g
Proteus potrafil sitg woli zmienia¢ swojg postac) [1]. Nazwa
ta oddaje szerokie spektrum i zmienno$¢ objawéw
wystepujacych w zespole. Objawy s3 wyrazem ogniskowego
przerostu tkanek, przede wszystkim wywodzacych si¢ z me-
zodermy. Nalezg do nich jednostronny, czgsciowy gigantyzm
dloni i/lub stép, asymetria koiczyn. Glowa jest powigkszona,
mnogie wyrosla kostne mogg w znacznym stopniu znieksztal-
cac obrys czaszki. Przerost guzéw czotowych nadaje jej nie-
kiedy wyglad hetmu cezara [1]. Niezwykle charakterystyczne
sa zmiany skérne o szerokim spektrum. W 20% przypadkéw
wystepuje umiarkowane uposledzenie umystowe [3]. Objawa-
mi patognomicznymi zespotu sa wyrosla kostne przewodu stu-
chowego zewnetrznego [4], megalospondylodysplazja krego-
stupa [5, 6] oraz moccasin lesion stép [4]. Choroba charakte-
ryzuje si¢ dynamiczng progresjg. Objawy stajg si¢ oczywiste
ok. 1. roku zycia i nasilajg si¢ do okresu pokwitania. Masa uro-
dzeniowa jest jednak zwykle wysoka i niekiedy obserwuje si¢
nieznaczng asymetri¢ ciala juz w okresie noworodkowym [2,
3]. Wrodzony i postepujacy charakter choroby, a takze wyste-
powanie objawdow ze strony réznych tkanek sugerujg podioze
genetyczne [1], jakkolwiek przyczyna zespotu jest nieznana.

Streszczenie

Przedstawiono przypadek 3-letniego chtopca, u ktérego
stwierdzono objawy zespotu Proteus. U dziecka wystepuje nie-
wielka asymetria ciata oraz charakterystyczne zmiany skorne
(moccasin lesion), ktore umozliwity ustalenie rozpoznania.

Stowa kluczowe: zespot Proteus, hamartomatozy, asyme-
tria ciata.

(PDiA 2003; XX, 6: 371-373)

Dotychczas opisano w literaturze fachowej kilkadziesiat
przypadkéw zespotu Proteus. Wystepuje on sporadycznie. Wszy-
scy opisani w literaturze chorzy mieli zdrowych rodzicéw oraz
zdrowe potomstwo [1-3]. Niedawna analiza M. Cohena [7] wy-
kazata, ze stynny cztowiek-stori — Joseph Merrick, przedstawio-
ny przez sir Fredericka Treves w 1884 r. Londynskiemu Towa-
rzystwu Patologicznemu, prezentowal objawy zespotu Proteus.

Celem pracy bylo zwrécenie uwagi na zesp6t Proteus, po-
przez przedstawienie przypadku tego zespotu u 3-letniego
chiopca, u ktérego charakterystyczne zmiany skérne pozwoli-
ty na ukierunkowanie rozpoznania.

Opis przypadku

W Poradni Genetycznej konsultowano 3-letniego chtopca,
z 3. cigzy, urodzonego w 36. tyg. z masg 3 400 g, ocenionego
przy urodzeniu na 10 punktéw w skali Apgar. W wieku 2 lat
dziecko byto operowane z powodu prawostronnego wnetro-
stwa. Operacja wykazata brak prawego jadra.

Rodzice dziecka s3 mtodzi, zdrowi, niespokrewnieni ze so-
ba. Siostra dziecka, obecnie 7-letnia, jest zdrowa. Druga cigza
matki zakoriczyla si¢ poronieniem w 6. tyg. Poza rozszczepem
podniebienia u bratanka matki nie bylo w tej rodzinie wad wro-
dzonych, jak réwniez choréb genetycznie uwarunkowanych,
ani uposledzenia umystowego.
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Fot. Zespél Proteus — zmiany skérne o charakterze
moccasin lesion

Dziecko zostato skierowane do poradni genetycznej z po-
wodu cech dysmorfii i zmian skérnych, ktére wystapity w 2. ro-
ku zycia. Badaniem przedmiotowym u chtopca stwierdzono
przerost prawej czesci ciata, uwypuklone czoto — szczegdlnie
po stronie prawej, niewielkg zmarszczke nakatng, przerost pra-
wej stopy, a na jej podeszwowej powierzchni skoére o uktadzie
zwojéw mozgowych (fot.), pod lewg pachg obecnosé thuszcza-
ka wielkosci 2,5 x 2,5 cm. Badanie cytogenetyczne, wykonane
w oparciu o hodowle limfocytéw krwi obwodowej wykazato
prawidtowy kariotyp. Badania radiologiczne kosci czaszki oraz
kosci stép nie wykazaty zmian.

Omoéwienie

Zmiany skdrne sg czgsto objawem umozliwiajacym roz-
poznanie zespotu Proteus. Najbardziej typowa zmiang skérng
jest przerost bogatej w kolagen tkanki widknistej o uktadzie
zwojéw moézgowych, powodujacy znieksztatcenie podeszw
stop, okreslany w pismiennictwie anglojezycznym jako moc-
casin lesion [2, 8, 9]. U opisanego przez nas pacjenta wyste-
puje typowe pofaldowanie powierzchni podeszwowej prawej
stopy. U wiekszosci pacjentéw z zespotem Proteus zmiany po-
stepuja, znieksztatcajac podeszwe i znacznie uposledzajac
chdd. Zachowany odlew gipsowy stopy cztowieka-stonia, kt6-
ry w momencie jego wykonania miat 29 lat, prezentuje bardzo
zaawansowane guzowate znieksztatcenie calej podeszwy [2].

U chorych z zespotem Proteus niekiedy na koriczynach wi-
doczne sg poszerzone zylakowato naczynia zylne. Tkanka pod-
skérna jest uboga, na skérze wystepuja brodawkowate zna-
miona epidermalne i ogniska hipopigmentacji.

Inng cechg charakterystyczng zespotu Proteus jest ten-
dencja do powstawania guzow podskérnych, wywodzacych
si¢ z tkanki tacznej, o typie tluszczakdw, naczyniakéw krwio-
nosnych i limfatycznych oraz guzéw histologicznie miesza-
nych, zlokalizowanych najczesciej w okolicy klatki piersio-
wej 1 nadbrzusza [1-3, 8]. U opisanego przez nas pacjenta
aktualnie obserwuje si¢ jeden niewielki ttuszczak w okolicy
pachowej. W zespole Proteus guzy powigkszajg si¢ dyna-
micznie, znacznie rzadziej sg stabilne lub ulegajg stopniowe;j
regresji [1, 2]. Chlopiec wymaga okresowej oceny klinicz-
nej, gdyz jest wysoce prawdopodobne powickszenie si¢ ob-
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serwowanego ttuszczaka. Moga tez pojawic si¢ u niego gu-
zy o innej lokalizacji i innego typu histologicznego. Nalezy
przy tym pamietac, ze w zespole Proteus obserwowano réw-
niez guzy zlokalizowane poza skérg. U chorych stwierdzano
gruczolaka slinianki przyusznej, brodawczaka najadrza, yolk
sac tumor jadra, kostniaka czaszki. W pojedynczych przy-
padkach w zespole Proteus dochodzi do rozwoju guza zto-
sliwego [2, 3].

Podloze genetyczne zespotu Proteus jest nieznane. Aktu-
alnie najbardziej prawdopodobna wydaje si¢ by¢ hipoteza Hap-
ple’a [10]. Zatozyt on, iz defektem, wystgpujacym w zespole
Proteus jest letalna mutacja somatyczna dominujgcego genu.
Osoby prezentujace cechy zespotu Proteus sg mozaikg prawi-
dlowego i zmutowanego genu, co umozliwia im przezycie.
Mutacja dotyczy prawdopodobnie genu jednego z bialek re-
gulujacych lokalnie wzrost tkanek lub receptora dla tych bia-
tek. Dochodzi do niej na wezesnym etapie rozwoju zarodka.

W etiopatogenezie zespotu Proteus rozwaza si¢ rolg¢ PTEN,
fosfatazy tyrozynowej zaangazowanej w embriogenezg¢ i su-
presje nowotworowg. Mutacje konstytucjonalne w genie PTEN
zostaty wykryte u 80% pacjentéw z objawami zespotéw ze
zwigkszong podatnoscig na rozwéj nowotwordw (zespét Cow-
dena, Lhermitte-Duclos, Bannayan-Zonana) [10]. W komor-
kach glejaka, czerniaka, zaawansowanego raka prostaty oraz
raka endometrium zidentyfikowano somatyczne mutacje lub
delecje tego genu [11]. Zhou i wsp. [12, 13] zidentyfikowali
mutacje konstytucjonalne w egzonie 8 genu PTEN w 2 na 9 ba-
danych przypadkéw klasycznego zespotu Proteus oraz w 3
przypadkach hemihipertrofii z tendencjg do nowotworzenia,
niespetniajacych wszystkich kryteriow zespotu Proteus. Po-
nadto w DNA wyizolowanym z guza u pacjenta z hemihiper-
trofia, asymetrig koriczyn dolnych, tendencjg do malformacji
naczyniowych i tluszczakowatoscig zidentyfikowali oni mu-
tacje somatyczng w egzonie 5 genu PTEN, nakltadajacg si¢ na
wystepujaca mutacje konstytucjonalng de novo w tym samym
genie. Zhou sformutowat teorig, jakoby natozenie si¢ mutacji
somatycznej na mutacj¢ konstytucjonalng w genie PTEN upo-
Sledzato w znacznym stopniu funkcje fosfatazy tyrozynowe;j.
Wypadnigcie funkcji supresorowej PTEN miatoby odpowia-
da¢ za nowotworzenie w zespole Proteus. Hipoteza ta zostala
podwazona przez innych autoréw [14]. Jednoczesnie w opu-
blikowanej w tym samym czasie pracy Barkera i wsp. [15] nie
wykazano obecnosci mutacji w genie PTEN u zadnego z § ana-
lizowanych pacjentéw z zespotem Proteus. Wobec powyzsze-
go uznaje si¢, ze mutacje konstytucjonalne w genie PTEN nie
prowadzg bezposrednio do ujawnienia si¢ fenotypu zespotu
Proteus i nie mogg by¢ podstawg diagnostyki ré6znicowe;j.

Rozpoznanie zespotu Proteus opiera si¢ wigc w chwili
obecnej na stwierdzeniu charakterystycznych objawéw kli-
nicznych. Moze to by¢ jednak trudne w przypadku oséb, u kt6-
rych wystepuja minimalne przerosty tkanek, np. izolowana
makrodaktylia lub niewielkie jednostronne powigkszenie kori-
czyny [16]. Minimalne kryteria diagnostyczne dla zespotu Pro-
teus sg przedmiotem ozywionej dyskusji naukowej [4-6, 16].
U opisanego przez nas chlopca oprécz zmian skérnych o cha-
rakterze moccasin lesion wystepuje jednostronny przerost cia-
ta, asymetria czaszki i guz podskérny. Objawy te pozwalaja
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na rozpoznanie zespotu Proteus. Nalezy podkresli¢, ze ustale-
nie wlasciwego rozpoznania w zespole Proteus jest wazne ze
wzgledu na dalsza opiek¢ medyczng nad chorym. Konieczna
jest obserwacja wystepujacej asymetrii ciata, odpowiednie za-
opatrzenie ortopedyczne, majgce na celu uniknigcie skrzywie-
nia bocznego kregostupa, jak rowniez wyczulenie na objawy
mogace by¢ sygnatem nowych zmian o charakterze guzéw,
a zwlaszcza ztosliwych zmian guzowatych. Ze wzgledu na cha-
rakterystyczne zmiany skérne chorzy z zespotem Proteus sg
zazwyczaj konsultowani przez lekarza dermatologa, od ktére-
go zalezeé bedzie ustalenie rozpoznania.
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